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【要約】 
 
 
Low-dose radiation pretreatment improves survival of human 
ceiling culture-derived proliferative adipocytes (ccdPAs) under 
hypoxia via HIF-1 alpha and MMP-2 induction 
(低線量放射線照射による前処置は、HIF-1 alpha、MMP-2 誘
導を介し、低酸素条件下での天井培養由来増殖性脂肪細胞の
生存率を向上させる) 
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1．はじめに 
脂肪移植においては、移植脂肪細胞の生着不良が大きな課題の一つであり、
その生着率は約 30～40%と報告されている。この問題を解決するため、様々な
方面から研究が行われてきた。  
 近年、低線量放射線照射が細胞増殖、血管新生、免疫応答活性化を惹起する
可能性があることが明らかになってきているが、これらは高線量放射線の効果
とは異なるものと考えられている。  
 私は、低線量電離放射線による前処置が移植脂肪細胞の生着率を向上させる
という仮説を立てた。この研究の目的は、低線量放射線がヒト脂肪細胞に及ぼ
す影響を解明し、移植脂肪の生着を向上させる方法を確立することである。 
 
2．方法 
まず、腹部の皮弁を用いた乳房再建手術の際に腹部から余剰皮下脂肪組織を
採取した。  
 コラゲナーゼ処理の後に遠心分離し、浮遊分画から天井培養法にて天井培養
由来増殖性脂肪細胞 ccdPA、沈殿分画から脂肪組織由来幹細胞 ASC を回収した。
これまでの研究から、ccdPA は長期継代後も高い脂肪分化能を保持することが明
らかになっている。両者に 10Gy までの放射線照射を行い、移植脂肪細胞の生着
に関連した遺伝子、PPARG、VEGF、MMP-2、HIF-1alpha、DAPK-1 の発現を測
定した。 
 次に、ccdPA において、5Gy の照射による低酸素応答の変化について調べた。 
Hypoxia Incubator Chamber 内を 1%酸素に設定し、48 時間の曝露後に定常酸素の
ものと比較した。細胞数の比較には、タカラバイオ社の生細胞/死細胞染色キッ
トを用いた。 
 更に、siRNA を用いて、低酸素応答の変化における VEGF、MMP-2、HIF-1 alpha
の関係を解析した。 
 
3．結果 
PPAR-γでは、放射線照射による有意な発現変化は認めなかった。  
 移植脂肪細胞から分泌される VEGF は移植脂肪細胞の生着と成熟に重要であ
ることが報告されているが、低線量放射線は ASC、ccdPA ともに VEGF の発現
を上昇させた。上昇のピークがみられる放射線は ASC では 1Gy、ccdPA では 5Gy
であった。 
MMP-2 でも同様に、ASC では 1Gy、ccdPA では 5Gy の放射線照射で発現が上
昇した。MMP-2 は、VEGF と共同して移植脂肪細胞の生着を促進することが知
られている。 
 Hypoxia Inducible Factor-1、HIF-1alpha は低酸素で誘導される核内転写因子で、
低酸素耐性を増す働きがあることが知られており、近年、放射線の細胞に対す
る効果に深く関わっていることが明らかになってきている。ASC は ccdPA と比
べて全体的に HIF-1alpha 発現が高いが、やはり ASC では 1Gy、ccdPA では 5Gy
照射群で有意な発現上昇を認めた。VEGF、MMP-2、HIF-1alpha いずれもピーク
がみられる放射線は ASC では 1Gy、ccdPA では 5Gy で、ASC、ccdPA が異なる
性質を持つ細胞群であることを反映していると思われた。 
 放射線照射なしで低酸素に曝露した群においては、細胞数が有意に減少した。
一方、放射線照射後に低酸素に曝露した群では細胞数の減少が抑制された。す
なわち、5Gy の放射線照射を事前に行うことにより ccdPA の低酸素応答が改善
することが判明した。 
 HIF-1alpha siRNA を用いて HIF-1 alpha の発現を抑制することにより、MMP-2、 
VEGF の発現が抑制された。一方、MMP-2 siRNA では、HIF-1alpha の発現は抑
制されないことが明らかになった。 
 
4．考察 
ヒトccdPAにおいて、5Gyの放射線照射は、HIF-1alphaの上昇を介してMMP-2、
VEGF の発現を上昇させた。また 5Gy の照射前処置は HIF-alpha の上昇により低
酸素応答を改善し、細胞の生存性を向上させることが判明した。低線量電離放
射線照射により、移植脂肪組織の生着率が向上する可能性が示唆される。 
 これまでの研究で、bFGF が VEGF、MMP-2 の発現上昇を介して血管新生と脂
肪細胞の成熟を促すことが明らかになっている。すなわち、移植脂肪細胞は単
に周囲からの血管新生を受動的に待つのではなく、移植細胞自身が周囲環境に
能動的に働きかけて自身に都合の良い環境を作る、という結果である。今回、
低線量照射により移植細胞の低酸素応答が改善し生存率が上昇すること、
MMP-2、VEGF の上昇により周囲環境をより早く改善できることが明らかにな
った。これらの結果から、低線量照射が脂肪移植の生着向上に有用である可能
性があると考えられる。  
 低線量放射線照射は、HIF-1 alpha の上昇を介した MMP-2、VEGF の発現上昇
により、ccdPA の低酸素下での生存率を改善した。低線量放射線照射による前処
置は、臨床の脂肪移植においても移植脂肪細胞の生存率を改善する可能性があ
ると考えられる。  
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